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Одной из основных проблем онкоурологии яв-
ляются злокачественные опухоли почки. Рак почки 
(РП) составляет 2,6% всех злокачественных образо-
ваний у взрослых и по распространенности  нахо-
дится на 7-м месте среди мужчин и на 12-м – среди 
женщин. В 2006 г. в странах Евросоюза были выявле-
ны 63 000 новых случаев РП, смертность составила 
26 000 [1].  На долю почечно-клеточного рака (ПКР) 
приходится 85% всех злокачественных новообразо-
ваний почки [2].  Заболеваемость в странах Европы 
колеблется от 4,4 до 11,1 на 100 000 населения. Риск 
развития РП существенно возрастает начиная с воз-
раста 40 лет и достигает своего пика к 70 годам, при-
чем мужчины заболевают в 3 раза чаще, чем женщи-
ны, и имеют более низкий процент выживаемости 
[3–5]. В структуре смертности населения России от 
онкологических заболеваний РП среди мужчин со-
ставляет 2,7%, среди женщин – 2,1% [6]. 
Хирургическое лечение локализованного РП, 
несмотря на новые взгляды на биологические 
и молекулярно-генетические характеристики опу-
холи, является основным методом борьбы с этим за-
болеванием. Целью хирургического вмешательства 
при наличии локализованного РП является уда-
ление опухолевого узла и обеспечение отсутствия 
рецидивов по краю резекции.  В настоящее время, 
помимо традиционной радикальной нефрэктомии 
(РНЭ), все большее распространение получают ор-
ганосохраняющие операции – ОСО (парциальная 
нефрэктомия), ставшие методом выбора для многих 
пациентов с локализованным РП.  
В 1969 г. C.J. Robson  и соавт. [7] было проведе-
но исследование, в ходе которого установлено, что 
5-летняя выживаемость пациентов с I и II стадией 
РП, перенесших РНЭ, составила 66 и 64% соответ-
ственно, после чего РНЭ была названа «золотым 
стандартом» хирургического лечения локализован-
ного РП. На сегодняшний день эта операция пока-
зана пациентам с односторонним процессом и со-
хранной функцией контралатеральной почки [8]. 
Однако для осуществления РНЭ существуют 
определенные ограничения, обусловленные тем, что 
5-летняя выживаемость после ее проведения ста-
тистически значимо коррелирует со степенью раз-
вития первичного опухолевого узла (показатель Т 
по классификации TNM) [9–14].  Например, в ис-
следовании D.A. Levy и соавт. [10] у 68 (23,8%) из 
286 пациентов, перенесших РНЭ, впоследствии на-
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блюдалась генерализация процесса. Среди данных 
68 пациентов в 7,1% случаев первично была диа-
гностирована стадия Т1N0M0, в 26,5% – T2N0M0, 
в 39,4% – T3N0M0, в 27% – Т1–3N1M0.  Наиболь-
шим считается риск развития рецидива в первые 
3 года после выполнения операции. 
Применение ОСО при опухолях почки впервые 
было описано V. Czerny в 1890 г., однако в течение 
многих десятилетий выживаемость после таких опе-
раций была крайне низкой. Интерес к ОСО возрос 
после  достижения высокого уровня лучевых методов 
визуализации почек и сосудистой хирургии, появле-
ния методов протекции почек на время ишемии [15]. 
Радиочастотная аблация (РЧА) и криотерапия 
(КТ) локализованного РП были разработаны в ка-
честве малоинвазивных методов с короткими сро-
ками восстановления пациентов после выполнения 
процедуры.  Кандидатами на такие вмешательства 
являются пациенты в возрасте с сопутствующими 
заболеваниями, ограничивающими возможности 
использования у них традиционных способов хи-
рургических вмешательств, а также больные с ло-
кальными рецидивами РП, развившимися после 
проведения парциальной нефрэктомии, либо с се-
мейной формой РП, при которой он нередко прояв-
ляется мультифокально.  Данная технология имеет 
ограничение в применении в виде размеров опухо-
ли: при диаметре узла >3,5 см проведение РЧА и КТ 
не показано [16–20].
Изучением терапевтического потенциала ис-
пользования иммунотерапии (ИТ) в лечении паци-
ентов с РП занимаются около 30–40 лет. Обнаруже-
ние Т-клеточных инфильтратов в опухоли и клонов 
опухоль-специфичных CD8+-Т-лимфоцитов [21], 
а также открытие MHC-опосредованных специфи-
ческих опухолевых антигенов [22] положили начало 
разработки концепции о специфическом проти-
воопухолевом иммунном ответе при РП.  В серии 
клинических испытаний была показана противо-
опухолевая активность цитокинов,  таких как интер-
лейкин-2 (ИЛ-2) и интерферон (ИФН). 
ИФН-α является членом плейотропного семей-
ства белков, обладающих антивирусным, имму-
номодулирующим и антипролиферативным свой-
ствами [23], связанными с изменением экспрессии 
генов восприимчивых клеток.  
Основное иммуномодулирующее свойство 
ИЛ-2 состоит в активации цитотоксических 
Т-лимфоцитов при взаимодействии со специфиче-
скими рецепторами на их мембране [24]. Начиная 
с 1980 г. активно проводится исследование эффек-
тивности применения данных цитокинов по отдель-
ности и в комбинации в терапии метастатического 
РП.  В работе  R.M. Bukowski и соавт. (1997) установ-
лено, что частота достижения терапевтических отве-
тов для ИЛ-2 , ИФН-α и использования их в сочета-
нии составила 15, 12 и 20% соответственно. В других 
исследованиях показано, что проведение монотера-
пии ИФН-α увеличивает медиану выживаемости на 
3,8 мес по сравнению с результатами контрольной 
группы и сопровождается частотой получения тера-
певтического ответа 12,5% [25]. 
Методика применения ИЛ-2 включает несколь-
ко путей введения препарата (внутривенные бо-
люсные, внутривенные капельные и подкожные 
инъекции), использование различных дозировок, 
обеспечивающих поддержание необходимого балан-
са между терапевтическим эффектом и побочными 
действиями. Тяжелым осложнением терапии ИЛ-2 
является синдром капиллярной утечки, состоящий 
из гипотензии, олигурии, отеков и гипоальбуми-
немии, ассоциированный с применением высоких 
доз препарата и требующий агрессивного лечения. 
В литературе имеются данные об оптимальном ре-
жиме проведения ИТ ИЛ-2. Так, в работе Baaten 
и соавт. (2004) оценены результаты различных спо-
собов введения ИЛ-2: 1108 больным, участвовавшим 
в исследовании, он вводился внутривенно болюсно, 
1444 – внутривенно капельно и 2394 – подкожно. 
Большая частота терапевтического эффекта была 
достигнута у пациентов, получавших ИЛ-2 внутри-
венно капельно, однако более длительным эффект 
был при внутривенном болюсном введении. 
Были предприняты попытки комбиниро-
вания ИЛ-2 и ИФН-α с другими цитокинами 
(гранулоцитарно-моноцитарный фактор роста, 
ИФН-γ, ИЛ-12), химиотерапевтическими препара-
тами (5-фторурацил, винбластин, капецитабин, гем-
цитабин) и другими веществами (цис-ретиноевая 
кислота, талидомид), однако исследования не по-
казали различий в эффективности использования 
этих комбинаций по сравнению с результатами 
контрольных групп, получавших ИЛ-2 или ИФН-α 
[26–29]. 
По данным многочисленных исследований, был 
подтвержден тот факт, что злокачественные опухоли 
могут подавлять иммунный ответ через «переклю-
чение» на гуморальные Th2-зависимые иммунные 
реакции, что приводит к накоплению миелоид-
ных иммуносупрессорных клеток и регуляторных 
Т-лимфоцитов (Т
рег
) [30–32]. Цитокины играют важ-
ную роль в балансе между Th1/Th2-ветвями иммун-
ных реакций, следовательно, различные  профили 
экспрессии и секреции цитокинов могут оказывать 
влияние на эффективность активации противоопу-
холевого иммунитета, на что и направлены в настоя-
щее время основные терапевтические усилия при 
борьбе с метастатическим РП. Так, Сallard и соавт. 
(1999) сообщают  о связи плохого прогноза с по-
вышением уровней провоспалительных цитокинов 
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у пациентов с распространенными онкологически-
ми заболеваниями. 
В исследовании Romero и соавт. (2009) про-
водилась оценка влияния концентрации ИЛ-10 
на прогрессирование ПКР. Авторы выделили не-
сколько вариантов гена ИЛ-10, ассоциированных 
с различным уровнем экспрессии цитокина. Так, 
генотип GG ассоциирован с высоким уровнем экс-
прессии, а генотип АА – с низким. ИЛ-10 может 
опосредовать противоопухолевый ответ с помо-
щью следующих механизмов: подавление провос-
палительной активности  и цитотоксических реак-
ций с участием Th1-клеток, а также ингибирование 
Th2-взаимодействий. ИЛ-10 может ингибировать 
процессы антиген-презентирования дендритными 
клетками в отношении к опухоль-ассоциированным 
антигенам. Тем не менее, известно, что высокие 
концентрации ИЛ-10 ингибируют активность эн-
дотелиального сосудистого фактора роста (VEGF), 
что приводит к угнетению процесса ангиогенеза 
в опухоли и является элементом противоопухолевой 
активности ИЛ-10 [33–36].
Таким образом, действие ИЛ-10 в отношении 
прогрессирования РП является двунаправленным. 
Romero и соавт. (2009) установили, что гетерози-
готный вариант гена ИЛ-10 (G/А), соответствую-
щий промежуточному значению уровня экспрессии 
ИЛ-10, способствует развитию прогрессии опухоли 
(больший размер первичного узла, лимфаденопатия 
и распространенность), что объясняется тем, что 
в данных концентрациях ИЛ-10 происходит дости-
жение иммуносупрессивного эффекта, но эффект 
ингибирования VEGF является недостаточным для 
торможения ангиогенеза. 
Рецептор активатора фактора некроза-κB 
(RANK) и его лиганд (RANKL), а также деактива-
тор RANK остеопротегерин играют большую роль 
в формировании костных метастазов рака и тем са-
мым влияют на его прогрессию. Недавно появились 
сведения о том, что RANKL служит триггерным 
фактором для миграции опухолевых клеток, экс-
прессирующих RANK [37].  RANK и RANKL ак-
тивно экспрессируются в костных метастазах РП, 
а также в метастатических узлах в других органах. 
Экспрессия RANK и RANKL является важным про-
гностическим элементом для развития рецидива 
РП, появления костных метастазов и ассоциирована 
с плохим прогнозом. S. Mikami и соавт. [38] в сво-
ем исследовании in vitro продемонстрировали, что 
RANKL стимулирует миграцию клеток РП, экспрес-
сирующих RANKL, посредством использования 
иммуногистохимических методов анализа и поли-
меразной цепной реакции. При проведении анализа 
культуры клеток светлоклеточного РП, выделенных 
у пациентов после нефрэктомии, было определе-
но, что высокие значения отношений экспрессии 
RANK – остеопротегерин и RANKL – остеопроте-
герин статистически связаны с появлением костных 
метастазов в течение 2 лет после осуществления опе-
ративного вмешательства. 
С-реактивный белок служит индикатором вос-
палительного ответа и тесно связан с продукцией 
многих цитокинов. В литературе имеются сведения, 
свидетельствующие о связи С-реактивного белка 
и опухолевой прогрессии [39–41]. К. Fujikawa и соавт. 
[42] установили, что низкие уровни С-рективного 
белка в сыворотке крови пациентов, перенесших 
циторедуктивную нефрэктомию и ИТ, являются 
благоприятным прогностическим фактором. Одна-
ко результаты последних исследований показывают, 
что роль С-реактивного белка как самостоятельного 
прогностического фактора мала, так как вероятнее 
всего он только отражает изменения концентрации 
ИЛ-6 в крови [43]. 
ИЛ-6 продуцируется клетками ПКР, поэтому по-
вышенный его уровень коррелирует с плохим про-
гнозом у больных метастатическим РП [44–47]. Вы-
явлено, что увеличение уровня ИЛ-6 в сыворотке 
крови >35 пг/мл связано с существенным повыше-
нием летальности.  Это может быть обусловлено как 
его провоспалительными свойствами (индукция ли-
хорадки, снижение массы тела и другие патологиче-
ские изменения при воспалительных реакциях), так 
и действием его в качестве фактора роста для зло-
качественных клеток [48–50]. Наконец, ИЛ-6 может 
вызывать угнетение дифференцировки дендритных 
клеток и тем самым снижать эффективность полу-
чения клеточного противоопухолевого ответа [51]. 
Уровень фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) 
у пациентов с РП возрастает с прогрессированием 
заболевания [52]. Считается, что ФНО-α является 
основным цитокином, опосредующим инвазию кле-
ток опухоли РП в окружающие ткани, так как при 
его секреции усиливается воспалительная реакция 
вокруг и внутри опухоли, что активирует ангиогенез 
и способствует ускорению роста опухоли и инвазии 
злокачественных клеток в сосуды с последующим 
метастазированием [53]. По данным Basturk и соавт. 
(2005), генотип G/G гена ФНО-α встречается у боль-
ных РП чаще, чем в популяции (89,7% против 66%).
Одним из механизмов, с помощью которого 
клетки РП могут «уходить» от иммунной атаки, яв-
ляется привлечение к инфильтрации в опухоль осо-
бого типа Т-клеток – T
рег
. Эти лимфоциты были от-
крыты в 70-х годах XX в., но реальный интерес к ним 
возник в середине 90-х годов, когда S. Sakaguchi 
и соавт. [54] показали, что небольшая популяция 
Т-клеток, экспрессирующих α-цепь рецептора ИЛ-2 
(CD25), может контролировать пул аутореактивных 
СD4+-Т-клеток in vivo. Различают несколько разных 
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типов Т
рег
: естественные (T
рег-1
) и индуцибельные 
(iT
рег
). Образование iТ
рег
 происходит под влиянием 
различных факторов на периферии, например в ре-
гионарных лимфатических узлах, и они участвуют 
в регуляции иммунных реакций посредством вы-
деления цитокинов (в частности, ИЛ-10) [55–57]. 
Специфическим маркером Т
рег
 является фактор 
транскрипции Foxp3 [58]. S.A. Siddiqui и соавт. [59] 
провели исследование, в котором было продемон-
стрировано, что у больных ПКР инфильтрация опу-
холи CD4+CD25+Foxp3-клетками ассоциирована 
с высоким уровнем смертности, тяжелыми стадия-
ми TNM, большим размером опухоли и развитием 
внутри нее коагуляционного некроза, тогда как все 
эти признаки имеют  независимое прогностиче-
ское значение для показателей смертности (Frank 
и соавт., 2002; Zisman и соавт., 2001). В то же вре-
мя отмечено, что уровень CD4+CD25+Foxp3+-Т
рег
 
в периферической крови у больных РП был выше 
такового у здоровых людей из контрольной груп-
пы, с чем может быть связан эффект блокирования 
иммунных реакций против опухоль-специфических 
антигенов в периферическом кровяном русле [60]. 
ПКР является опухолью с выраженными иммуно-
генными свойствами, что объясняет нарастание 
пула Т
рег
 вместе с другими клетками иммунной си-
стемы. В связи с тем что T
рег
 активируются ИЛ-2 че-
рез CD-25, терапия данным цитокином может при-
вести к увеличению доли T
рег
 в составе лимфоцитов, 
инфильтрирующих опухоль (TIL) и, следовательно, 
к ухудшению прогноза. Относительно TIL в лите-
ратуре существуют сведения об увеличении выжи-
ваемости больных РП, имеющих меньшую степень 
инфильтрации опухоли мононуклеарами. В насто-
ящее время разрабатываются препараты антител 
к CD-25, применение которых позволило бы повы-
сить эффективность ИТ ИЛ-2 благодаря супрессии 
клеточного пула Tрег [61].
S. Sözen и соавт. [62] установили, что уровень 
ИЛ-18 в сыворотке крови больных РП статистиче-
ски значимо превышает его содержание в сыворот-
ке крови здоровых людей. Кроме того, при III и IV 
стадии заболевания уровень ИЛ-18 выше, чем при 
I и II. 
Отмечено, что прогностическое значение имеют 
уровни ИЛ-5, 6 и 12, измеренные до начала проведе-
ния ИТ, и их повышенное значение ассоциировано 
с ухудшением прогноза заболевания и снижением 
общей выживаемости [63]. Предполагается, что важ-
ное значение в опосредовании негативного эффекта 
повышения ИЛ-5 имеет развитие эозинофилии. 
ФНО-α считается довольно достоверным показа-
телем, по которому можно ориентировочно предпо-
ложить эффективность ИТ ФНО-α [64, 65]. Несмотря 
на наличие убедительных данных о связи повышенных 
концентраций ФНО-α с прогрессированием заболе-
вания, H. Matsuyama и соавт. [64] полагают, что повы-
шение концентрации ФНО-α через 3 нед после начала 
терапии ассоциировано с благоприятным терапевтиче-
ским ответом. В то же время в исследовании С. Dosquet 
и соавт. [66] выявлено, что отсутствие повышения 
концентрации ФНО-α до лечения (<5 пг/мл) связано 
с хорошим прогнозом. В исследовании Guida и соавт. 
(2007) не отмечено наличия статистической корреля-
ции между уровнями ряда цитокинов (ИЛ-1β, 6, 8, 10, 
12 и ФНО-α) и выраженностью терапевтического отве-
та на терапию ИЛ-2, хотя высокие уровни ИЛ-6 и ИЛ-
8, ФНО-α, а также низкий уровень ИЛ-12 коррелиро-
вали с плохой выживаемостью.
Заключение
С учетом сказанного выше следует подчеркнуть, 
что оптимизация терапевтического подхода к лече-
нию метастатического РП в настоящее время явля-
ется одним из основных вопросов онкоурологии. РП 
обладает высоким метастатическим потенциалом, 
связанным с биологическими особенностями опухо-
ли, и частота его первичного выявления в метастати-
ческой стадии по-прежнему велика.  
ИТ на сегодняшний день является единственным 
методом системного лечения метастатического РП, 
который приводит к статистически значимому уве-
личению 5-летней выживаемости пациентов. Однако 
в случае цитокин-рефрактерных опухолей ИТ теря-
ет свою эффективность, а качество жизни пациента 
будет иметь тенденцию к снижению из-за побочного 
действия препаратов.  
В литературе, посвященной патогенезу РП, в по-
следние годы значительное место отводится исследо-
ванию и обсуждению роли цитокинов во взаимодей-
ствии опухоли и иммунной системы. Установлено, что 
действие некоторых цитокинов, экспрессирующихся 
в злокачественных клетках РП, приводит к прогрес-
сированию заболевания и метастазированию, в то 
время как другие обладают антипролиферативными 
свойствами. На основании этого в настоящее вре-
мя стали актуальными исследования, направленные 
на изучение профиля экспрессии цитокинов при РП 
и определение прогностической ценности величи-
ны экспрессии каждого цитокина в отношении как 
выживаемости пациента, так и эффективности ИТ, 
а также на использование этой информации для раз-
работки новых терапевтических подходов.
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